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(54) Title: USING SERINE-PROTEASES FOR ACNE AND INFLAMED COMEDONES 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON SERIN-PROTEINASEN GEGEN AKNE UND ENTZONDETE COMEDONEN 
(57) Abstract 

This invention concerns the use of serine-proteases for controlling the development of impure skin or acne. 
(57) Zusammenfassung 

Verwendung von Serin -Proteinasen gegen das Erscheinungsbild der unreinen Haut bzw. der Akne. 
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Beschreibung 

Verwendung von Serin-Proteinasen gegen Akne unci entziindete Comedonen 

Die vorliegende Erfindung betrifft Wirkstoffe und Zubereitungen; solche Wirkstoffe ent- 
haltend, welche gegen unreine Haut bzw. Akne wirksam sind. 

Bei der unreinen Haut sind neben anderen Einflussen bakterielle Sekundarinfektionen 
von atiologischer Bedeutung. Einer der wichtigsten Mikroorganismen, der in Zusammen- 
hang mit unreiner Haut steht, ist Propionibacterium acnes. 

Unreine Haut und/oder Komedonen beeintrachtigen das Wohlbefinden der Betroffenen 
aber selbst in leichten Fallen. Da praktisch jeder oder jede Jugendiiche von unreiner 
Haut irgendeiner Auspragung betroffen ist. besteht bei vielen Personen Bedarf, diesem 
Zustande abzuhelfen. 

Beim Vollbilde der Akne, aber auch bei leichteren Auspragungen, sind Entzundungen 
der Aknepusteln haufige Folge. Der Stand der Technik lieli es an Wirkstoffen, die eine 
befriedigende Behandlung im Sinne einer Heilung mangeln. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es also, einen gegen unreine Haut bzw. Akne 
wirksamen Stoff zu finden. 

Es hat sich uberraschenderweise gezeigt, und darin liegt die Losung der Aufgabe, daS 
die Verwendung von Serin-Proteinasen gegen das Erscheinungsbild der unreinen Haut 
bzw. der Akne den Nachteilen des Standes der Technik abhilft. 
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2war wird in der Schrift WO 93/19731 die Verwendung von Proteasen gegen - unter an- 
derem - Akne beschrieben. die a.a.O. beschriebenen Proteasen legten jedoch nicht die 
vorteilhaften Eigenschaften der erfindungsgemaB verwendeten Serin-Proteinasen. 

Serin-Proteinasen enthalten im aktiven Zentrum einer, fur die Katalyse essentiellen L- 
Senn-Rest. welcher Teil der sogenannten katalytischen Triade (aus drei Aminosauren) 
-st. die einander in der Tertiarstruktur der Enzyme nahekommen. Ein L-Histidinrest agiert 
als Akzeptor fur das Proton der OH-Grupoe des Serins, welches bei der Katalyse das 
Protein nucleophil angreift. Ein L-Aspartatrest wirkt stabilisierend auf den Ubergangs- 
zustand. 

ErfindungsgemaB gunstig zu venvenden st beispielsweise eine Protease die von der 
Gesellschaft Novo Nordisk A/S. Bagsv*rd. Danemark. unter der Bezeichnung SP 544 
Protease- erhaltlich ist. 

ErfindungsgemaB gunstig. aber dennoch fakultatw konnen Antioxidantien in Kombinati- 
on m,t Serin-Proteinasen verwendet werden. wobei alle fur kosmetische und/oder der. 
matologische Anwendungen geeigneten oder gebrauchlichen Antioxidantien erfindungs- 
gemaB vorteilhaft in Betracht kommen. 

Bevorcugt werden die Antioxidantien gewahtt aus der Gruppe bestehend aus Aminosau- 
ren (z.B. Glycin. Histidin. Tyrosin. Tryptophan) und deren Derivate. imidazole (z.B. Uro- 
caninsaure) und deren Derivate. Peptide wie D.L-Camosin. D-Camosin. L-Camosin und 
deren Derivate (z.B. Anserin). Carotinoide. Caroline (z.B. a-Carotin. p-Carotin. Lycopin) 
und deren Derivate. Liponsaure und deren Derivate (z.B. Dihydroliponsaure). Aurothio- 
glucose. Propylthiouracil und andere Thiole (z.B. Thioredoxin. Glutathion. Cystein. 
Cystin. Cystamin und deren Glycosyh N^cetyh Methyl-. Ethyl-. Propyl-. Amy!-, Buty^ 
und LauryK PalmitoyK OleyK y-Linoleyk Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren 
Salze. Dilaurytthiodipropionat. Distearylthiodipropionat. Thiodipropionsaure und deren 
Derivate (Ester, Ether. Peptide. Lipide. Nukleotide. Nukleoside und Salze) sowie Sutf- 
oximinverbindungen (z.B. Buthioninsulfoximine. Homocysteinsulfoximin. Buthioninsul- 
fone. Penta-. Hexa-. Heptathioninsulfoximin) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen 
(z.B. pmol bis umol/kg). femer (Metall)-Chelatoren (z.B. a-Hydroxyfettsauren. Palmrtin- 
saure. Phytinsaure. Lactoferrin). a-Hydroxysauren (z.B. Zitronensaure. Milchsaure, Ap- 
felsaure). Huminsaure. Gallensaure. Gallenextrakte, Bilirubin. Biliverdin. EDTA. EGTA 
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und deren Derivate, ungesattigte Fettsauren und deren Derivale (z.B. y-Linolensaure, Li- 
nolsaure, Olsaure), Folsaure und deren Derivate. Ubichinon und Ubichinol und deren 
Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. Ascorbylpalmitat, Mg-Ascorbylphosphat. Ascor- 
bylacetat). Tocopherol und Derivate (z.B. Vitamin-E-acetat), sowie Koniferylbenzoat 
des Benzoeharzes. Rutinsaure und deren Derivate, Ferulasaure und deren Derivate, 
Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Nordihydroguajakharzsaure, Nordihydro- 
guajaretsaure, Trihydroxybutyrophenon, Harnsaure und deren Derivate, Mannose und 
deren Derivate, Zink und dessen Derivate (z.B. ZnO, ZnS04) Selen und dessen De- 
rivate (z.B. Selenmethionin), Stilbene und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid, Trans-Stil- 
benoxid) und die erfindungsgemaB geeigneten Derivate (Sate, Ester, Ether, Zucker, 
Nukleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser genannten Wirkstoffe. 

Die Menge der Antioxidantien (eine Oder mehrere Verbindungen) in den Zubereitungen 
betragt vorzugsweise 0,001 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0.05 - 20 Gew.-%, ins- 
besondere 1-10 Gew.-%. bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung. 

Sofern Vitamin E und/oder dessen Derivate das oder die Antioxidantien darstellen, ist 
vorteilhaft, deren jeweilige Konzentrationen aus dem Bereich von 0,001 - 10 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Formulierung, zu wahlen. 

Es ist vorteilhaft, den erfindungsgemad verwendeten Zubereitungen weitere gegen 
Akne wirksame Substanzen oder antientzundliche Wirkstoffe zuzugeben, betspieis- 
weise Batylalkohol (a-Octadecylglycerylether), Seiachylalkohol (a-9-Octadecenylgly- 
cerylether), Chimylalkohol (a-Hexadecylglycerylether) und/oder Bisaboiot. 

Es ist dem Fachmanne naturiich bekannt, dafi anspruchsvolle kosmetische Zusammen- 
setzungen zumeist nicht ohne die ublichen Hilfs- und Zusatzstoffe denkbar sind. Dar- 
unter zShlen beispielsweise Konsistenzgeber, Fullstoffe, Parfum, Farbstoffe, Emulgato- 
ren, zusatzliche Wirkstoffe wie Vitamine oder Proteine, Lichtschutzmittel, Stabilisatoren, 
Antioxidantien. insektenrepellentien, Alkohol, Wasser, Salze, antimikrobiell, proteolytisch 
oder keratolytisch wirksame Substanzen usw. 

Es ist von Vorteil, den WassergehaK der Formulierungen geringer als 65 Gew.-% und 
den Alkoholgehatt geringer als 20 Gew.-% zu haHen. Femer hat es sich als bevorzugt 
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herausgestellt, den Gehalt an Chelatbildnern so gering wie mfiglich zu halten. moglichst 
ganz auf Chelatbildner zu verzichten. 

Es ist besonders vorteilhaft. den erfindungsgemaB verwendeten Zubereitungen Puffer- 
substanzen zuzufiigen. Insbesondere vorteilhaft ist. wenn die Zubereitungen auf pH- 
Werte von 6,5 oder kleiner, insbesondere 6.0. abgepuffert werden. 

Zur Anwendung werden die erfindungsgemaSen kosmetischen und dermatologischen 
Zubereitungen in der fur Kosmetika iiblichen Weise auf die Haut in ausreichender Men- 
ge aufgebracht. 

ErfindungsgemaB verwendete kosmetische und dermatologische Zubereitungen konnen 
in verschiedenen Formen voriiegen, wie sie z.B. ublicherweise fiir diesen Typ von Zube- 
reitungen eingesetzt werden. So konnen sie z.B. eine Ldsung, eine Emulsion vom Typ 
Wasser-in-dl (W/O) Oder vom Typ Ol-in-Wasser (O/W). oder eine multiple Emulsionen. 
beispielsweise vom Typ Wasser-in-OWn-Wasser (W/O/W). ein Gel. einen festen Stiff 
oder auch ein Aerosol darstellen. 

Es ist auch moglich und vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung, die erfindungs- 
gemaB verwendeten Serin-Proteinasen in waBrige Systeme bzw. Tensidzubereitungen 
zur Reinigung der Haut einzufugen. 

Die erfindungsgemaB verwendeten kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen 
konnen kosmetische Hilfsstoffe enthalten. wie sie ublicherweise in solchen Zubereitun- 
gen verwendet werden. z.B. Konservierungsmittel. Bakterizide. Parfiime. Substanzen 
zum Verhindern des Schaumens. Farbstoffe. Pigmente. die fSrbende Wirkung haben. 
Verdickungsmittel. oberflachenakth/e Substanzen. Emulgatoren. weichmachende, arv 
feuchtende und/oder feuchthaltende Substanzen. Fette. Ole. Wachse oder andere iibli- 
che Bestandteile einer kosmetischen oder dermatologischen Formulierung wie Alkohole, 
Polyole. Polymere. Schaumstabilisatoren. Elektrolyte. organische Losungsmittel oder 
Silikonderivate. 

Sofem die erfindungsgemaB verwendete kosmetische oder dermatologische Zuberei- 
tung eine Losung oder Lotion darstelrt, kbnnen als Losemittel verwendet werden: 
Wasser oder waBrige Losungen 
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Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der Caprylsaure, vorzugsweise aber Rizi- 
nusol; 

Fette, Wachse und andere naturliche und synthetische Fettkorper, vorzugsweise 
Ester von FettsSuren mit Alkoholen niedriger C-Zahl, z.B. mit Isopropanol, Propy- 
lengiykol oder Glycerin, Oder Ester von Fettalkoholen mit Alkansauren niedriger 
C-Zahl oder mit Fettsauren; 

Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie deren Ether, vorzugsweise 
Ethanol, Isopropanol, Propylenglykol, Glycerin, Ethylenglykol, Ethylenglykolmo- 
noethyl- oder -rnonobutylether, Propylenglykolmonomethyl, -monoethyl- oder - 
monobutylether, Diethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether und analoge 
Produkte. 

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten Losungsmrttel yerwendet. 
Bei alkoholischen Losungsmitteln kann Wasser ein weiterer Bestandteil sein. 

Erfindungsgemaft verwendete Emulsionen sind vorteilhaft und enthalten z.B. die ge- 
nannten Fette. Ole, Wachse und anderen Fettkorper. sowie Wasser und einen Emul- 
gator, wie er ublicherweise fur einen solchen Typ der Formulierung verwendet wird. 

ErfindungsgemaB verwendete Zubereitungen konnen auch giinstig als Gele vorliegen, 
die neben den erfindungsgemaften Wirkstoffkombinationen und dafiir ublicherweise ver- 
wendeten Losemitteln, ublicheiweise Alkohole niedriger C-Zahl, z.B. Ethanol, Isopro- 
panol. 1,2-Propandiol, Glycerin und Wasser bzw. ein vorstehend genanntes Ol, dann 
noch organische Verdickungsmittel enthalten, z.B. Gummiarabikum, Xanthangummi, 
Natriumalginat, Cellulose-Derivate, vorzugsweise Methylcellulose, Hydroxymethylcellu- 
lose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose Oder 
anorganische Verdickungsmittel, z.B. Siliciumdioxid und/oder Aluminiumsilikate wie bei- 
spielsweise Bentonite, oder ein Gemisch aus Polyethylenglykol und Polyethylenglykol- 
stearat oder -distearat. Das oder die Verdickungsmittel sind im Gel z.B. in einer Menge 
zwischen 0,1 und 30 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,5 und 15 Gew.-%, enthalten. 

ErfindungsgemaB verwendete feste Stifte enthalten z.B. naturliche oder synthetische 
Wachse, Fettalkohole oder Fettsaureester. 
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Die erfindungsgemaB verwendeten kosmetischen Oder dermatologischen Zubereitungen 
enthalten bevorzugt 0.0001 - 5.00 Gew.-% einer oder mehrerer Serin-Proleinasen. be- 
zogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. 

Es ist vorteilhaft. den erfindungsgemali verwendeten Zuberettungen weitere gegen Ak- 
ne wirksame Substanzen zuzugeben, beispielsweise gegen Propionibacterium acnes 
wirksame Stoffe (etwa solche, die in DE-OS 42 29 707. DE-OS 43 05 069. DE-OS 43 07 
976. DE-OS 43 37 71 1 . DE-OS 43 29 379 beschrieben werden) aber auch andere ge- 
gen Akne wirksame Substanzen. beispielsweise all-trans-Retinsaure. 13-cis-Retinsaure 
und verwandte Stoffe) oder antientziindliche Wirkstoffe. beispielsweise Batylalkohol (a- 
Octadecylglycerylether). Selachylalkohol (a-9-Octadecenylglycerylether). Chimylalkohol 
(a-Hexadecylglycerylether) und/oder Bisabolol. 



Bevorzugt konnen die Zubereitungen aufterdem Substanzen enthalten, die UV-Strah- 
lung im UVB-Bereich absorbieren. wobei die Gesamtmenge der Filtersubstanzen z.B. 
0.1 Gew.-% bis 30 Gew.-%. voizugsweise 0.5 bis 10 Gew.-%. insbesondere 1 bis 6 
Gew.-% betragt. bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen. urn kosmetische 
und/oder dermatologische Zubereitungen zur Verfiigung zu stellen. die die Haut vor dem 
gesamten Bereich der uitravioletten Strahlung schutzen. 

EnthaKen die erfindungsgemaii veiwendeten Zubereitungen UVB-Fittersubstanzen, kon- 
nen diese dlloslich oder wasserloslich sein. ErfindungsgemaG vorteilhafte ollosliche 
UVB-Filter sind z.B.: 

3- Benzylidencampher-Derivate. z.B. 3-(4-Methylbenzyliden)campher. 3-Benzyli- 
dencamphen 

4- Aminobenzoesaure-Derivate, z.B. 4-<Dimethylamino)-benzoesaure(2-ethylhexyl)- 
ester, 4-(Dimethylamino)benzoesaureamylesten 

Ester der Zimtsaure. z.B. 4-Methoxyzimtsaure(2-ethylhexyl)ester, 4-Methoxyzimt- 
saureisopentylester; 

Ester der Salicylsaure. z.B. Salicylsaure(2-ethylhexyl)ester. Salicylsaure(4-isopro- 
pylbenzyl)ester. Salicylsaurehomomenthylester. 

Derivate des Benzophenons. z.B. 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 2-Hydroxy- 
4-methoxy-4'-methylbenzophenon. 2.2'-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; 
Ester der Benzalmalonsaure. z.B. 4-Methoxybenzalmalonsauredi(2-ethylhexyl)- 
ester, 
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2,4 t 6-Trianilino-(p-carbo-2 , -ethyH -hexyloxy) -1 , 3,5-triazin. 

Vorteilhafte wasserldsliche UVB-Filter sind z.B>: 

Salze der 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure wie ihr Natrium-, Kalium- Oder ihr 
Triethanolammonium-Salz, sowie die Sulfonsaure selbst; 

Sulfonsaure-Derivate von Benzophenonen, wie z.B. 2-Hydroxy-4-methoxybenzo- 
phenon-5-sulfonsaure und ihre Salze; 

Sulfonsaure-Derivate des 3-Benzylidencamphers, wie z.B. 4-(2-Oxo-3-bornyliden- 
methyl)benzolsutfonsaure. 2-Methyl-5-(2-oxo-3-bomylidenmethyl)sulfonsaure und 
ihre Salze. 

Enthalten die erfindungsgemaB verwendeten Zubereitungen UVA-Filtersubstanzen, kon- 
nen diese erfindungsgemaB vorteilhaft gewahlt werden aus der Gruppe der Derivate des 
Dibenzoyimethans, z.B. l^-tert.ButylphenyO-S^-methoxyphenylJpropan-I.S-dion und 
1-Phenyl-3-(4'-isopropylphenyl)propan-1,3-dion. 

Die erfindungsgemaB verwendeten Zubereitungen konnen auch weitere anorganische 
Pigmente enthalten, die ublicherweise in der Kosmetik zum Schutze der Haut vor UV- 
Strahlen verwendet werden. Dabei handelt es sich urn Oxide des Titans, Eisens, Zirkoni- 
ums f Siliciums, Mangans, Aluminiums, Cers und Mischungen bzw. Abwandlungen da- 
von. Besonders bevorzugt handelt es sich urn Pigmente auf der Basis von Titandioxid. 

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten Losemittel verwendet. Bei 
alkohoiischen Losemitteln kann Wasser ein weiterer Bestandteil sein. 

Es ist von Vorteil. den Tensidgehalt der Formulierungen moglichst gering zu halten, ins- 
besondere geringer als 5 Gew.-%. 

Ansonsten gelten fur diese Gruppe an kosmetischen und/oder dermatologischen Zube- 
reitungen die ublichen Anforderungen, die der Fachmann an solche Zubereitungen und 
deren Inhattsstoffe steltt. 

Die folgenden Beispiele wollen die vorliegende Erfindung erlautem, ohne daB eine Be- 
schrankung auf den Gehalt der Beispiele beabsichtigt ist. Die Mengenangaben bedeu- 
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ten stets, sofern nichts Anderes angegaben 1st, Gewichts-%, be2 ogen auf das Ge- 
samtgewicht der jeweiligen Zubereitungen. 
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Beispiel 1 
Akne-Tonic 

Gew.-% 

Poloxamer 124 10,00 

Butylenglycol 20,00 

PEG-40-hydriertes Rizinusol 2,00 

Retinylpalmitat 0,36 

Protease SP 544 0,06 

Ethanol 20.00 

Wasser ad 100,00 

Beispiel 2 
Akne-Tonic 

Gew.-% 

Poloxamer 124 10,00 

Butylenglycol 20,00 

Polysorbat 20 2,00 

Protease SP 544 0,06 

Ethanol 20,00 

Wasser ad 100,00 
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Patentanspruche: 

1 . Verwendung von einer oder mehreren Serin-Proteinasen gegen das Erscheinungsbild 
der unreinen Haut bzw. der Akne. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Serin-Proteinase 
Oder die Serin-Proteinasen in kosmetischen oder dermatotogischen Zubereitungen in 
Konzentrationen von 0.0001 - 5.000 Gew,% vorliegt. bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Zubereitungen. 



3. Verwendung nach Anspruch 2. dadurch gekennzeichnet. dad den Zubereitungen wei- 
tere antientziindliche Wirkstoffe zuzugeben werden. gewahlt aus der Gruppe der Anti- 
oxidantien. femer Batylalkohol, Selachylalkohol. Chimylalkohol und Bisabolol. 
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